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【要旨】　シェーグレン症候群（Sjogren’s　syndrome，　SS）は唾液腺，涙腺の組織破壊を主徴とする臓器特異
的自己免疫疾患である．最近，SS組織特異的自己抗原が120－kDのα一fodrinであるという報告がなされ，
自己免疫疾患であるSSの発症，病理に深く関与している可能性が考えられている．しかしながら，120－kD
α一fodrin自体が生成される機構については殆ど明らかにされていない．一方，従来より本疾患において
Epsteir卜Barrウイルス（EBV）の著しい活性化が認められることが知られている．本研究は，これらの現象
に着目して，EBV感染が120－kDα一fodrin産生を誘導するかについて検：討を行った．
　その結果，本研究に用いたSS患者血清中には，　EBVの再活性化の際に検出されるZEBRA抗原に対する
抗体およびα一fodrinに対する抗体が存在することがイムノブロット法により確認された．また，　EBVの活
性化を誘導すると，細胞アポトーシスが惹起され，それに伴って120－kDα一fodrinの発現が認められた．加
えて，120－kDα一fodrinの発現は，アポトーシス関連プロテアーゼであるカスパーゼのインヒビターを添加す
ることにより抑制された．これらのことから，自己抗原である120－kDα一fodrinの形成機序の一つにEBVの
活性化が示唆された．
はじめに
　シェーグレン症候群（SS）は乾燥性角結膜炎，
慢性唾液腺炎を主徴とする原因不明の臓器特異的自
己免疫疾患であり，病変の主薬である唾液腺，涙腺
にリンパ球浸潤をともなった組織破壊が認められ
る1）．SSの腺組織破壊を呈する病変の主座が外界に
曝露している涙腺，唾液腺などの外分泌腺に初発す
ることなどから，微生物感染などの環境因子が発症
に強く関与していると考えられている1・2）．現在ま
で環境因子のなかで特にEpstein－Barrウイルス
（EBV）に関連した報告が多い2～5）．　SSとEBVとの
関連に関する報告では，SS患者血清中のEBV関連
抗体である抗VCA抗体価の上昇を認めること3），
SS患者唾液腺および涙腺の病変局所，ならびに末
梢血中にEBV遺伝子のコピー数の有意な上昇を示
すこと4），SS患者の末梢血由来B細胞株が大量に
EBVを産生すること5）が明らかにされ，　EBVの再
活性化を介した病態形成の可能性が考えられてい
る．
　EBVはヘルペスウイルス科に属する2本鎖DNA
ウイルスであり，90％以上の成人の主にB細胞に
潜伏感染しているウイルスである6～8）．EBVは他の
ヘルペスウイルス科のウイルスと同様に初感染後，
潜伏感染状態が成立し，感染個体に終生保持され
る6）．しかし，潜伏感染しているウイルスは何らか
の刺激が加わると潜伏感染状態が破綻し再活性化を
起こすことが知られている7）．EBV再活性化は，ウ
イルス遺伝子の転写およびゲノムの複製に始まり，
最終的には感染細胞の破壊を伴ってウイルス粒子が
再生産され，これによって新たな感染源となる現象
である8）．このようなEBVの再活性化はSS患者以
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外にも口腔白板症の上皮細胞9・10＞，後天性免疫不全
症候群（AIDS）患者1L　IL））や免疫抑制剤投与中の免
疫不全状態の際13・　14）に生じることが知られている．
　一方，最近羽地らは，SSモデルマウスの
NFS／sldマウスを使用し，細胞の裏打ち蛋白である
α一fodrinと同一のアミノ酸配列を有する120－kD蛋
白がSS特異的な自己抗原であることを報告した
15〕．この120－kDα一fodrinはSS患者血清と反応する
だけでなく，患者リンパ球をも活性化させることが
示された．更に抗原をin　vivo投与することにより
免疫学的寛容が誘導され，疾患モデルマウスの発症
を抑制することが明らかにされ，120－kDα一fodrinに
よる免疫応答がSS発症に重要な役割を担っている
とされている．このfodrinのαサブユニットはア
ポトーシスに伴って切断され，120－kD断片になる
ことが報告されているが16），どのような機序で涙腺，
唾液腺で120－kDα一fodrinが形成されるのかは明ら
かにされておらず，未知の機序によって活性化さ
れたプロテアーゼがα一fodrinの分解を双面しSSの
発症に関与している可能性が考えられる．
　本研究において，再活性化の指標とされる
ZEBRA抗原に対する抗体および，抗α一fodrin抗体
がともに患者血清中に検出されるか否かを検討し
た．また，EBVの再活性化によりアポトーシス関
連プロテアーゼの活性が増強され，α一fodrin蛋白分
解が誘導されることをEBV再活性化モデル細胞で
あるAkata細胞を用いて解析した．
材料および方法
　1．診断基準
　今回の検索に用いたSS患者は他の合併症を認め
ず，FoxらがAmerican　Rheumatism　Associationに
提案した診断基準17），即ち，
　1）シルマーチスト陽性で，かつローズベンガル
テストで角膜あるいは結膜に陽性所見を認めるこ
と，
　2）口腔乾燥症状を呈し，無刺激もしくは刺激時
の唾液分泌量の低下を認めること，
　3）唾液腺組織にリンパ球の浸潤を認め，focus
score＞2個／4　mm2であること，
　4）血清中に自己抗体が認めれること，
　以上の4項目をすべて満たし，生検施行時までに
ステロイドや免疫抑制剤の投与を受けていない患者
を検索対象とした．
　2．材料
　原発性SS患者と診断され，ステロイドや免疫抑
制剤の投与をうけていない10名（女性10名，平均
年齢54．7歳）の血清を抗体解析のために用いた．
対照として健常人3名（女性3名，平均年齢33．4歳）
の血清を用いた．
　3．細胞培養
　バーキットリンパ腫由来EBV陽性のAkata細胞
は牛胎児血清（fetal　calf　serum：FCS，　Gibco，　Grand
Island，　NY）を10％加えたRPMI　1640培地（10mM
HEPES，　100　IU／ml　penicillin，　100　ptg／ml　streptomycin
を含む）で37QC，5％CO，の環境下で培養iした．
上清と細胞層に分離した後，細胞は冷PBSで3回
洗浄し，蛋白抽出に用いるまで一800Cに保存した．
Akata細胞の膜表面Ig架橋には，ヤギ抗ヒトIgG
（Fab’）フラグメント（Cappel）を培養液中に0．！
mg／mlの濃度で加えた．
　4．アポトーシス検出法
　Terminal　deoxynucleotidyl　transferase（TdT）一me－
diated　dUTP－biotin　nick　end　labeling　（TUNEL）法
はOncor社のキットを用いて行った．細胞から抽
出したDNAを1％アガロースゲルに泳動し，　DNA
のladderingを検出した．アポトーシス誘導の陽性
コントロールとしてstaurosporinで処理したAkata
細胞を用いた．
　5．蛋白抽出法
　培養終了後，培養液を除去し，冷PBSで2回洗
浄した．その後，細胞沈渣に冷溶解液（50mM
Tris－HCI，　150　mM　NaCl．　1　mM　EDTA，　1　mM　PMSF，
1％triton　X－100）を加えて細胞溶解液とした．細胞
溶解液中の蛋白量は変法Lowry法（Bio－Rad）によ
って測定した．
　6．リコンビナントα一fodrinの作成
　リコンビナントα一fodrinはglutathione－S－
transferase（GST）融合システムを用いて作成した．
ヒトα一fodrinのN末20残基を含む1番目から1784
番目の塩基をコードするヒトα一fodrin　cDNA（JS－1）
を発現ベクター（pGE）〈一2T）のEco　RIサイトに組
み込み，大腸菌（DH1）に導入して蛋白を発現さ
せた．蛋白発現したDH1を500　mlのしB培地に浮
遊させて37。Cで振込培養した．　OD600＝0．5になっ
たところで100mMのIPTGを2m1添加し，更に2
時間培養した．培養終了後，DH1浮遊液を6，000
rpm，10分，4。Cで遠心し，沈渣に溶解液（30　mM
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NaCl，　10　mM　EDTA，　20　mM　Tris－HCI　pH　8．0，　2　mM
PMSF）を20　m1加え懸濁させた．再度6，000　rpm，
10分，4。Cで遠心後，溶解液10　mlに懸濁させ1ml
の20mg／mlリゾチーム溶液を加え撹絆し，氷上に
1時間静置した．その後，600μ1の10％tritorD（一100
および240μ1の5MNaClを加え撹絆し氷上に10分
静置し，同じく氷上で超音波破砕機により充分処理
して100，000g，30分，4。C遠心後，上清を精製に
使用した．融合蛋白の精製はGlutathione　Sepharose
4B（Parmacia：LKB）を用いて行った．カラムバッ
ファー（100mM　NaC1，5mMb一遍ルカプトエタノー一一一・
ル，0．5mM　EDTA，20　mM　Tris－HCI）で平衡化され
たカラムに抽出蛋白を添加処理後，10mlのカラム
バッファーで洗浄し，融合蛋白は5mMグルタチオ
ンで溶出した．
　7．イムノブロッティング
　蛋白抽出液あるいはリコンビナントα一fodrinであ
るJS－1に等量のサンプルバッファー（500　mM　Tris－
HCI，　pH　6．8，　40／o　SDS，　200／o　glycerol，　20／o　mercapto－
ethanol）を添加し，100QCで5分煮沸処理した．
SDS－PAGEシートに各サンプルを蛋白量として等量
添加し，電気泳動を行いPVDF膜（Milipore）に転
写した．転写されたPVDF膜は5％の脱脂粉乳を
含んだBlock　Ace（大日本製薬）で室温1時間ブロ
ッキングし，引き続きマウス抗α一fodrin抗体あるい
は患者血清（1：100）で1時間反応させた．洗浄
液（20mM　Tris－HC1，　pH　7．4，2．5％block　ace，0．1％
Tween　20）で5分，3回洗浄後，　PVDF膜はペルオ
キシダーゼ標識抗マウスまたは抗ヒトIgG抗体
（ZYMED）で室温1時間反応させ再度洗浄液で5分
3回洗浄した．目的蛋白と結合した抗体はECL検
出キット（Amersham）で発光させ，それをX線フ
ィルムに数分感光させて検出した．
　8．免疫沈降法
　膜表面IgG架橋Akata細胞の溶解液は抗ZEBRA
抗体（Cappe1）と反応させて免疫沈降を行った．蛋
白量40μgの細胞溶解液は0．5mgの抗ZEBRA抗体
と4。C，オーバーナイト反応させた．この免疫複合
体をプロテインG－sepharose（Amersham）を用い
て沈降させたあと，SDS／PAGEにて分離させ
PVDF膜に転写させた．この転写されたバンドは
SS患者血清（1：100）あるいは健常人血清（1：
100）と反応させ，化学発光により検出した．
　9．プロテアーゼインヒビター
z－VAD－fmkとz－DEVD－fmkはICN社より，Ac－
YV：D－cmkはBackem社より，Ethyl｛（2S，3S）一3一
［（S）一methyl－1一（3－methyl－butylcarbamoyl）oxirane－2－
carboxylate｝（E64）と1eupeptinはPeptide社より，
Papstatinとprotease　inhibitor　cocktail（AEBSE　pep－
statin，　E64，　bestatin，　leupeptin，　apoptinin）はシグマ
社より購入した．
　10．プロテアーゼインヒビターによるα一fodrin
　　　発現抑制
　Akata細胞にz－VAD－fmk（20μM），　z－D　EVD－fmk
（20paM），　Ac－YVAD－cmk　（50　paM），　E64　（5ptM），
leupeptin　（50　ptM），　Papstatin　（200　ptM），　protease
inhibitor　cocktail（×100）を添加し1時間前処理し，
ヤギ抗ヒトIgG（Fab’）フラグメントを0．1　mg／ml
の濃度で加え24時間培養した後細胞を回収し，細
胞溶解液とした．各細胞溶解液中の蛋白量を定量し，
SDS－PAGEシートの各レーンに50μgつつ添加して
イムノブロッティング法にてα一fodrinの検出を行っ
た．
結 果
　1．患者血清中の抗ZEBRA抗体および抗α一
　　fodrin抗体
　原発性SS患者10例の血清について解析を行っ
た．免疫沈降法により，患者血清10例中8例に抗
ZEBRA抗体の存在が認められたが，それに対して
健常人の血清では検：出できなかった（図1）．また，
SS患者！0例全ての血清がリコンビナントα一fodrin
蛋白と反応したが，健常人血清は反応しなかった
（図2）．
　2．：EBV活性化に伴うアポトーシス
　バーキットリンパ腫由来のAkata細胞膜表面IgG
を抗IgG抗体を用いて架橋することにより，EBV
の活性化を誘導した結果，24時間後にTUNEL法
（図3A）ならびにDNA断片化解析（図3B）によ
りアポトーシスの誘導が確認された．
　3．EBV活性化とα一fodrin分解
　EBVの活性化とα一fodrin分解の関連を解析する
ために，Akata細胞の膜IgGを架橋し，経時的に細
胞を回収，蛋白抽出後イムノブロッテイング法によ
ってZEBRAならびにα一fodrinの検：出を試みた．そ
の結果膜表面IgG架橋後3時問目よりZEBRAの発
現が認められ（図4A），それに遅れて12時問目よ
（3）
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Fig．　1　Detection　of　anti－ZEBRA　antibody　in　SS　patients　and　normal　indi－
　　　viduals．　Akata　cells　were　crosslinked　with　anti－human　lgG　and
　　　then　lysed　with　lysis　buffer．　ZEBRA　in　the　lysate　was　immuno－
　　　precipitated　with　anti－ZEBRA　antibody　and　protein　G　sepharose．
　　　Equal　amounts　of　protein　were　resolved　on　SDS－PAGE，　trans－
　　　ferred　to　PVDF　membrane，　and　subjected　to　immunoblotting　with
　　　SS　and　normal　sera　（×　100）．
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Fig．　2　Detection　of　anti－a－fodrin　antibody　in　SS　patients　and　normal　individuals．
　　　Recombinant　a－fodrin　US－1）　was　separated　by　SDS－PAGE　and　subjected　to
　　　immunoblotting　with　SS　and　normal　sera　（×　100）．
り120－kDα一fodrinの発現が確認された（図4B）．
staurosporin処理Akata細胞は，膜表面IgG架橋の
場合同様の120－kDα一fodrinを発現していたが，
ZEBRAの発現は認められなかった．
　4．プロテアーゼインヒビターによる120－kDα一
　　fodrinの発現抑制
　Akata細胞膜表面IgG架橋により発現誘導された
120－kDα一fodrinは，　ICEファミリーに広く作用する
z－V：D－fmkおよび，種々のプロテアーゼの混合物で
あるprotease　inhibitor　cocktai1によって強く抑制さ
れた．また，caspase　3に特異的に作用するz－
DEVD－fmk，　E64，1eupeptinは弱いながらAkata膜表
面IgG架橋時の120－kDα一fodrinの発現を抑制した．
これに対し，caspase　1特異的インヒビターのAc－
WAD－cmkおよびpepstatinは120－kDα一fodrinの発
現に影響を及ぼさなかった（図5）．
考 察
　SSは口腔内乾燥症や乾燥性角結膜炎を主症状と
し，リンパ球浸潤を伴った腺組織破壊を特徴とする
原因不明の自己免疫疾患であり，多彩な自己抗体産
生や高がンマグロブリン血症を示す疾患である．従
来 り，SSの病因，病態の形成には様々な要因の
関与が推定されている．それらのなかでも特に環境
要因の関与が示唆されており1・2）・それらを強く示唆
する理由として第一に涙腺，唾液腺などの外界に接
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Fig．　3　lnduction　of　apoptosis　in　lgG－crosslinked　or　staurosporin－
　　　treated　Akata　cells．　A，　apoptotic　cells　were　detected　by　ter－
　　　minal　dUTP－nick－end－labeling　（TUNEL）　assay．　B，　DNA
　　　analysis　by　10／o　agarose　gel　electrophoresis　of　the　genomic
　　　DNA　extracted　from　Akata　cells　without　stimulation，　100
　　　mg／ml　anti－lgG　antibody　crosslinking，　and　1　mM　stau－
　　　rosporin　stimulation．　Lane　1：　ipX174Healll，　lane　2：
　　　untreated，　lane　3：　lgG－crosslinked，　lane　4：　staurosporin
している臓器に病変が初発すること1），第二に一卵
性双生児での本症の一致率が低いこと1），第≡：に伝
染性単核症から移行して本疾患が発症するこ
と18・　19），などが挙げられる．そのような環境要因の
中でも特にEBVはその関与が強く示唆されている
因子であり，現在までに数多くの報告2～5・20）がある．
EBV再活性化のSSへの関与を示唆する報告とし
て，Foxらは免疫組織学的検索を行い，　SS患者の
唾液腺組織14例中8例（57％）からEBV早期抗原
（EA－D）を検出し，さらにサザンプロット法，スロ
ットプロット法を用いてSS患者耳下腺組織から
EBV－DNAを検：出している20）．　SaitoらはPCR法に
よってSS患者末梢血中，唾液中および口唇腺組織
でのウイルスコピー数の上昇を報告している4）．さ
らに，TateishiらはSS患者由来B細胞株を解析し，
これらの細胞が高率にEBVを産生することや再活
性化後期に発現するウイルスカプシド抗原（VCA）
が見られることを報告している5）．本研究でも，免
疫沈降法により原発性SS患者の血清中に抗
ZEBRA抗体が検出されたことから，　SSにおいて
EBVの再活性化が生じている可能性が強く示唆さ
れた．
（5）
一　374　一 東京医科大学雑誌 第57巻第4号
A
レ
三　2　3　4　5　6　7
鱒纈ゆ●三門
　　　　　遷
　　　　　鑛
　　　　　募
24◎kD鋤レ・雨
隠
護蠕蚤尋§
　　轍　舶騨脚
1護1舞
．騨 D讐石刷
B
1　2　3　4　5　6　7
150kDレA｛　　　　　　　　　齢　蜘縣糊鞭一絢く騨噂淵一
12｛巌Dレ　　　劉　　　　　　糊轍’・一”．蝉騨嶋
》一三騨欄夢　鱒●四一C劇圃幽膨騨聯
レ　の魔睡釧騰貞嘱ril　a
レ
レ
｛一騰｛｛劉騰P””一噂
　　　　　　　㌔一一り騨ゆ
Fig．　4　20－kD　a－fodrin　cleavage　following　ZEBRA　expres－
　　　sion　in　Akata　cells．　Cytosolic　extracts　were　pre－
　　　pared　from　Akata　cells　which　were　treated　for　the
　　　indicated　periods　with　100　ptg／ml　anti－lgG　anti－
　　　body　or　for　24　h　with　l　mM　staurosporin．　The
　　　expression　of　ZEBRA　（arrow）　（A），240－kD　（apper
　　　arrow），　150－kD　（middle　arrow）　and　120－kD　（lower
　　　arrow）　a－fodrin　（B）　in　the　lysates　was　then　deter－
　　　mined　with　protein　immunoblot　analysis．　Lane　1：
　　　unstimulated，　lane　2：　3　h，　lane　3：　6　h，　lane　4：　9　h，
　　　lane　5：　12　h，　lane　6：　24　h，　lane　7：　staurosporin．
　最近SSの発症に重要な自己抗原が120－kDα一
fodrinであることが示され，患者末梢血単核球を用
いた解析から，この抗原に対する有意なT細胞や
B細胞の免疫応答がみられ，SS唾液腺病変局所に
おいてこの抗原に対する自己免疫反応が引き起こさ
れていることが示唆された15）．本来，α一fodrinは生
体の全ての細胞の裏打ち蛋白として存在し，240－
kDのテトラマーを形成している．α一fodrinが240－
kDから120－kDへ分解されることは，システイン
プロテアーゼファミリーの作用によっており21～23），
さらにこれらのプロテアーゼ活性の誘導には細胞の
アポトーシスが関与していると考えられている．す
なわち，細胞アポトーシス→プロテアーゼ活性化→
α一fodrin分解という一連の過程である．しかし，こ
の最初の過程である細胞アポトーシスが，SS特異
的な病変局所である唾液腺において惹起されるメカ
ニズムは未だ明らかにされていない．著者は，SS
患者10例全ての血清中に抗α一fodrin抗体を検出し，
Fig．　5　The　effect　of　various　protease　inhibitors　on　fodrin
　　　proteolysis　in　lgG－crosslinked　Akata　cells．　Pro－
　　　tease　inhibitors　（5　paM　E64，　50　paM　leupeptin，　200
　　　paM　pepstatin，　20　paM　Z－VAD，　20　ptM　Z－DEVD，　50
　　　ptM　YVAD）　were　pretreated　for　l　h　before　100
　　　ptg／ml　anti－lgG　crosslink　of　Akata　cells．　The　lower
　　　arrow　indicates　heavy　chains．
さらに10例中8例にEBV再活性化のマーカーであ
るZEBRA抗原に対する抗体を認めた．また，
Akata細胞の膜表面IgG架橋を行い，　EBVの活性
化を誘導すると，ZEBRA合成，細胞アポトーシス，
プロテアーゼ活性化，その後に120kDα一fodrinの
発現が誘導されることを認めた．従って，本症の発
症機序として，EBVの再活性化が引き金となり，
連の過程を経て自己抗原であるα一fodrinが産生さ
れ，自己反応性T細胞を活性化し，その結果自己
組織の破壊がもたらされると思われた．
　最近，ウイルスの再活性化によって感染細胞がア
ポトーシスを起こすことが知られるようになった．
川西はEBVの複製に伴い，染色体DNAが断片化
される事を報告しており24），筆者のAkata細胞を用
いた結果とも合致している．同時に，アポトーシス
を介した自己抗原の形成機序についても報告さ
れ25），アポトーシス関連プロテアーゼのカスパーゼ
が重要な役割を担っていることが示されてい
る26～29）．現在までに，カスパーゼによって切断さ
れる基質で自己抗原となり得る蛋白としては，poly
（ADP－ribose）　polymerase　（PARP），　Ul　nuclear　ribo－
nucleoprotein（RNP），α一fodrinが報告されてい
る22・30～31）．本研究においても，120kDα一fodrinが
EBV活性化に伴い誘導されるカスパーゼや他のプ
ロテアーゼの作用により分解され，プロテアーゼイ
（6）
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ンヒビターの添加によって抑制されるという結果が
得られ，従来の知見と一致した．
　健常者末梢血中には自己の抗原と反応する自己反
応性リンパ球が存在するものの，末梢性寛容によっ
て自己の抗原と反応しない免疫学的システムが成立
している．しかし，自己抗原量が何らかの機序で増
加することにより，この末梢性寛容が破綻し，その
結果，自己反応性T細胞が活性化し組織破壊を引
き起こすとされている32・33）．本研究の結果から，
SSでも唾液腺でEBVが再活性化し，自己抗原であ
るα一fodrinがプロテアーゼにより分解され，末梢で
の抗原量が増加した結果，自己反応性T細胞がア
ナジー状態から覚醒する可能性が考えられた．本症
でみられる腺上皮細胞の障害にはいくつかの機序が
想定される．EBウイルスの活性化によりアポトー
シスが誘導され感染細胞の自己融解が生じる機序に
加え，この際に形成された120kDα一fodrinが抗原
提示細胞である上皮細胞に取り込まれた後，抗原と
して表出されることにより，これを認識するリンパ
球により細胞障害を受ける可能性や，本抗原により
活性化された自己反応性リンパ球により，標的とな
る未知の自己抗原が形成されることに起因する機序
などが考えられ，今後その詳細を明らかにしていき
たい．
結 論
　1．SS患者血清中に抗ZEBRA抗体とともに抗α一
fodrin抗体が認、められたが，健常人．血清からはどち
らも検出されなかった．
　2．EBV活性化を誘導すると，　Akata細胞はアポ
トーシスを起こすことがTUNEL法およびDNA断
片化により認められた．
　3．EBV活性化モデルAkata細胞を用いた結果，
ZEBRAの発現に随伴して120－kDα一fodrinの発現誘
導が認められた．
　4．EBV活性化に伴う120－kDα一fodrinの発現には
caspaseを含む種々のプロテアーゼが関与している
ことが示唆された．すなわちプロテアーゼインヒビ
ターによって抑制された．
　これらのことから，SSの病態形成機序の一つと
して，唾液腺，涙腺に潜伏感染しているEBVの活
性化が感染細胞自身のアポトーシスを誘導し，それ
を介したプロテアーゼ活性がSSに特異的な自己抗
原を形成する可能性が示唆された．
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An　organ－specific　autoantigen　for　Sjogren’s　syndrome　induced　by
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Epstein－Barr　virus　activation
Hiroko　INOUE
Department　of　Microbiology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　（Director：　Prof．　Fumio　MIZUNO）
　　Sjogren’s　syndrome　（SS）　is　an　organ－specific　autoimmune　disease　characterized　by　exocrine　gland
destruction，　and　Epstein－Barr　virus　（EBV）　has　been　implicated　in　its　pathogenesis．　The　120－kD　a－fodrin
may　be　a　specific　autoantigen　in　the　pathogenesis　of　SS，　but　the　mechanisms　of　a－fodrin　cleavage　lead－
ing　to　autoantigen　formation　remain　unclear．　A　striking　correlation　between　antibodies　against　120－kD
a－fodrin　and　a　reactivated　EBV　antigen　was　found　in　sera　from　patients　with　SS，　but　not　in　those　from
normal　individuals．　To　study　whether　EBV　activation　could　induce　the　120－kD　a－fodrin，　Akata　cells　were
analyzed　by　the　immunoblot　method．　EBV－activated　Akata　cells　had　specific　a－fodrin　cleavage　to　the
expected　120－kD　fragments．　Furthermore，　caspase　inhibitors　inhibited　the　120－kD　a－fodrin　cleavage．
Thus，　these　results　indicate　that　EBV　reactivation　may　play　an　important　role　in　the　progression　of
a－fodrin　cleavage　by　induction　of　apoptotic　protease　activities　and　the　development　of　SS．
〈Key　words＞　EB　Virus，　fodrin，　Sj6gren’s　syndrome
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